Genetic evaluation, familial screening and exercise by Stein, Ricardo et al.
Artigo de Revisão
Avaliação Genética, Estudo Familiar e Exercício
Genetic Evaluation, Familial Screening and Exercise
Ricardo Stein,1,2,3,4 Juan Pablo Trujillo,5,6 Anderson Donelli da Silveira,1,4 Arsonval Lamounier Júnior,5,6 Lorenzo 
Monserrat Iglesias5,6
Programa de Pós-Graduação em Cardiologia e Ciências Cardiovasculares da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul1; Grupo de Pesquisa em Cardiologia do Exercício do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (CardioEx);2 Serviço de Fisiatria e Reabilitação 
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre - Universidade Federal do Rio Grande do Sul;3 Vitta Centro de Bem Estar Físico,4 Porto Alegre, RS - Brasil; 
Health in Code,5 La Coruña - Spain; Grupo de Investigación Cardiovascular de La Universidad de  La Coruña,6 La Coruña - Spain
* Ricardo Stein e Juan Pablo Trujillo contribuíram de forma idêntica e são primeiros autores do manuscrito.
Introdução
A prática de atividade física regular é benéfica 
para pessoas de todas as idades, gêneros e etnias.1 
Se, por um lado, a prática do exercício moderado é 
considerada uma atividade saudável e favorável ao sistema 
cardiovascular, por outro, o exercício de alta intensidade 
por longo período de tempo pode aumentar o risco 
de morte súbita (MS).2 Mesmo considerando que um 
número imenso de pessoas faça exercício diariamente, 
a MS nesse cenário é considerada uma entidade rara. 
No entanto, a sua prevenção pode ser difícil e a mesma é 
de grande repercussão, principalmente quando incide em 
jovens praticantes de exercício recreativo ou em atletas. Do 
ponto de vista epidemiológico, a MS de origem cardíaca afeta 
entre 200 e 400 mil indivíduos nos Estados Unidos (EUA) 
anualmente.3 No âmbito dos esportes, estima-se que em 
torno de 200 atletas ao ano apresentem um evento fatal.4 
Na Espanha, o registro nacional de MS em atletas descreveu 
180 casos de 1995 até 2007, sugerindo uma incidência de 
15 a 20 casos por ano.5
Em atletas, a avaliação pré-participação (APP) está indicada, 
podendo ser eficaz para a prevenção de MS cardíaca nesse 
contexto.6 Contudo, esse tipo de rastreamento apresenta 
grande variabilidade entre diferentes países e entidades que 
o realizam. No tocante à avaliação genética, essa se encontra 
relegada somente a casos específicos no contexto dos esportes. 
Nessa revisão descreveremos aspectos básicos da avaliação 
genética, assim como as indicações da análise molecular e sua 
correta interpretação clínica, tanto para esportistas recreativos ou 
amadores, quanto para os atletas de alto rendimento.
Morte súbita no atleta: Que doenças podem estar envolvidas?
Uma das principais preocupações nas diferentes atividades 
esportivas é poder estabelecer o risco de MS para cada 
indivíduo e se essa atividade poderia incrementar o risco. 
É possível que exista uma relação entre o tipo de esporte 
praticado e a causa da MS, aspecto que deve ser levado em 
conta no momento do rastreamento e da prevenção. Dados 
recentes estimam que entre atletas jovens norte-americanos 
(<35 anos), a incidência de MS estaria entre 1 e 3 por 100.000.7 
Já em atletas com mais de 35 anos, esse valor pode ser maior, 
tendo em vista que o risco de MS por cardiopatia isquêmica 
aumenta progressivamente com a idade.
Ainda são poucos os estudos observacionais disponíveis, 
a maioria realizada em países como EUA, Itália, Espanha e 
Dinamarca.5,8,9 Essas investigações coincidem na identificação 
das diferentes causas de MS em atletas com menos e mais de 35 
anos de idade. As mais frequentes nas faixas etárias mais jovens 
são as miocardiopatias, canalopatias e anomalias das artérias 
coronárias. Já no grupo de maior idade, a principal causa é a 
doença arterial coronária (DAC), a qual contribui para mais da 
metade dos casos de MS nesse cenário.10 Na Espanha, segundo 
o Registro Nacional de MS em Deportistas,5 as principais causas 
seriam: não identificada (27%), miocardiopatia arritmogênica 
do ventrículo direito (MAVD, 14%), miocardiopatia hipertrófica 
(MCH, 12%), hipertrofia do ventrículo esquerdo idiopática (8%), 
anomalias coronárias (10%), estenose aórtica (6%) e miocardite 
(4%). Infelizmente, não dispomos de dados da epidemiologia 
da MS em atletas no Brasil.
Dessa forma, para atletas jovens, o screening deve focar em 
identificar doenças cardíacas herdadas como as canalopatias 
e as miocardiopatias. Por outro lado, nos indivíduos de maior 
idade, assim como na população em geral, a avaliação deve 
enfocar o diagnóstico de DAC.11 
Avaliação Genética Clínica no Esportista
De acordo com diferentes consensos e opiniões de 
especialistas, a avaliação genética não é indicada como um 
processo de rotina para os atletas. Se ainda estamos discutindo 
se o eletrocardiograma é indicado ou não como um teste de 
rotina na APP, é logico entender que a realização de um estudo 
genético deva ser sempre muito bem embasada no atleta. 
Existem duas ocasiões nas quais a avaliação genética está 
especialmente indicada. São elas:
a) frente a uma história familiar positiva de doença cardíaca 
hereditária (miocardiopatias, canalopatias, doenças da aorta) ou 
suspeita da mesma (presença de episódios de síncope, arritmias, 
parada cardíaca/MS). Nesses casos, é importante destacar que 
o estudo genético deve ser feito primeiramente no indivíduo ou 
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em um dos familiares afetados. Uma vez detectada a mutação 
causal da doença, aí sim os demais membros da família, incluído 
o esportista, deverão ser estudados;
 b) quando o atleta tem um fenótipo que indica fortemente a 
presença de uma doença hereditária (sinais, sintomas e/ou testes 
sugestivos de doença específica ou compatíveis com a mesma).12 
A avaliação genético-clínica sempre deve ser o primeiro 
passo antes da realização de um estudo genético per se. 
Essa investigação deve incluir uma anamnese minuciosa dos 
antecedentes familiares, assim como um exame físico completo. 
A história familiar deve incluir aspectos como idade do início 
dos sintomas, atividades desencadeantes dos mesmos, doença 
diagnosticada, grau de parentesco e número de familiares 
afetados. Nesse particular, realizar uma árvore genealógica ou 
pedigree da família (Figura 1) permitirá detalhar os antecedentes 
familiares, sempre devendo seguir a investigação pelo lado da 
família afetado. No caso da ausência de suspeitas nos familiares 
de primeiro grau, deve-se ampliar o estudo para mais uma 
geração, isso se houver grande suspeita de cardiopatia herdada.
Por esse motivo, é importante que o clínico/cardiologista 
que realizar as avaliações deva estar consciente dos sinais e 
sintomas desse grupo de doenças, podendo assim referenciar 
oportunamente casos suspeitos aos especialistas em 
cardiopatias familiares e/ou genética cardiovascular. O atraso 
no encaminhamento diagnóstico não é desejado e o exercício 
físico deve ser evitado nesse período. Por último, devemos ter 
em mente que a avaliação não dever ser restrita somente ao 
indivíduo com o diagnóstico, mas a toda a sua família.
Doenças cardiovasculares de causa genética
As doenças cardiovasculares hereditárias, incluindo as 
miocardiopatias (hipertrófica, dilatada, arritmogênica, restritiva e 
não compactada), as canalopatias [síndrome do QT longo (SQTL), 
síndrome de Brugada (SBr) e taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica (TVPC)] e as doenças da aorta (síndromes 
de Marfan, Loeys-Dietz), são um grupo de entidades com 
grande heterogeneidade clínica e genética. Estudos moleculares 
realizados em diferentes populações demonstraram associação 
de cada uma dessas condições a centenas de mutações 
patogênicas diferentes.12 Nesse contexto, existem mutações em 
diferentes genes associadas a um mesmo fenótipo. Em alguns 
casos, os genes cumprem funções similares ou transcrevem 
proteínas que fazem parte de uma mesma estrutura ou via 
funcional (proteínas sarcoméricas, junções desmossomais, canais 
iônicos). Em outros casos, a presença de uma só mutação pode 
ser causa suficiente para o desenvolvimento da doença. Cabe 
salientar que a variabilidade clínica das doenças também pode 
ser explicada por fatores epigenéticos e/ou pela interação com 
o ambiente. Por fim, enfatizamos que, com o desenvolvimento 
de novas tecnologias de sequenciamento genético (NGS, next 
generation sequencing), permitindo a análise completa e em 
paralelo de diferentes genes, é possível identificar a variante ou 
variantes genéticas causais de uma doença de forma mais rápida 
e menos onerosa.13 
Miocardiopatias, genética e esporte
A Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC, em Inglês) 
define as miocardiopatias como doenças nos quais o miocárdio 
é estrutural e funcionalmente anormal, na ausência de 
coronariopatia, hipertensão, doença valvular ou congênita, 
que possam explicar essas alterações. Dentre essas condições 
estão a MCH, a miocardiopatia dilatada (MCD), a MAVD e 
as miocardiopatias restritiva e não compactada (MCNC). Essas 
doenças, exceto a MAVD, compartilham mutações genéticas 
sarcoméricas. Por exemplo, diferentes mutações patogênicas em 
genes sarcoméricos, tais como MYH7 ou MYBPC3, podem estar 
associadas a várias miocardiopatias (Figura 2). Além disso, uma 
Figura 1 – Heredograma de uma família com suspeita clínica de uma canalopatia. Quadrado - homem, círculo - mulher, barra oblíqua - falecido, seta - caso índice, 
círculo ou quadrado vermelho - indivíduo afetado; MS: morte súbita.
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mesma mutação pode ser expressa com um fenótipo diferente 
em pacientes diferentes (até mesmo na mesma família).
É possível que os genes não sarcoméricos também possam 
produzir fenocópias. Esse é o caso do gene GLA, cuja mutação é 
causadora da Doença de Fabry, podendo estar associado com o 
desenvolvimento de MCH (aproximadamente 0,5-1% de casos 
de MCH são explicados por mutações nesse gene).
A MCH é uma doença genética com herança autossômica 
dominante. É relativamente comum, com uma prevalência de 
1:500 indivíduos na população geral. De acordo com dados 
americanos, essa doença é a causa mais frequente de MS em 
indivíduos jovens aparentemente saudáveis, em particular 
atletas.4 A MS em muitos casos pode ocorrer durante ou logo 
após o exercício (aproximadamente 40% dos casos). No entanto, 
apesar do potencial catastrófico, a taxa de mortalidade anual em 
todos os pacientes com MCH é inferior a 1%.14 É descrito um 
grande número de mutações em genes diferentes associados 
à MCH. Até o momento, centenas de mutações em cerca 
de 20 genes sarcoméricos relacionadas com a doença foram 
identificadas (MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2 e TNNI3 
estão entre os genes mais frequentes). Além disso, também 
foram relatadas fenocópias da MCH derivadas de patologias 
causadas por mutações associadas ao metabolismo do glicogênio 
(PRKAG2, LAMP2) em doenças de armazenamento (GAA, GLA) 
e em genes mitocondriais.
A MAVD caracteriza-se pela substituição do tecido do 
miocárdio do ventrículo por tecido fibroso e adiposo, o que 
tem sido associado a arritmias ventriculares. O diagnóstico 
clínico é muitas vezes complicado e pode exigir uma extensa 
pesquisa para confirmação. Do ponto de vista epidemiológico 
parece ser uma doença com uma prevalência de 1 em 2.000 
a 1 em 5.000 indivíduos.15 Apresenta um padrão de herança 
autossômico dominante na grande maioria dos casos. Entretanto, 
em alguns casos, como na doença de Naxos, que é causada 
por mutações patogênicas no gene da JUP (placoglobina), essa 
herança é autossômica recessiva. A MAVD tem sido associada 
com mutações em genes desmossômicos (DSC2, DSG2, DSP, 
JUP, PKP2) e não desmossômicos (LMNA, CNLF, TMEM43 e 
PLN). Nessa doença, verificou-se que o exercício regular e 
de alta intensidade (esporte competitivo) tem sido associado 
à progressão acelerada e agravamento em modelos animais e 
em seres humanos.16,17 O esporte competitivo aumenta o risco 
de MS em cinco vezes em adolescentes e adultos jovens com 
essa entidade.10 
Canalopatias, genética e esporte
As canalopatias são um grupo de doenças que compartilham 
características comuns como a heterogeneidade genética 
e clínica. São explicadas na sua maioria por alterações nos 
genes que codificam os canais iônicos miocárdicos. Entre as 
canalopatias, encontram-se a síndrome do QT Curto, SQTL, 
SBr e TVPC.
Na SQTL foram identificados três subtipos mais frequentes 
dentre os diversos possíveis.18 Na SQTL tipo 1, os pacientes 
podem apresentar eventos cardíacos em situações adrenérgicas 
(em termos de esporte, a natação é o exemplo clássico). É por 
isso que as diretrizes europeias e norte-americanas recomendam 
restringir esportes competitivos na água para esses indivíduos. 
Mutações do gene KCNQ1 (canal de potássio retificador lento, 
Kv7.1) têm sido associadas com o desenvolvimento da síndrome. 
Figura 2 – Correlação clínico-molecular de três mutações patológicas no gene MYBPC3. Uma mesma mutação pode estar associada a diferentes miocardiopatias. 
MCH: miocardiopatia hipertrófica; MCD: miocardiopatia dilatada, MCNC: miocardiopatia não compactada; MCR: miocardiopatia restritiva.
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No subtipo 2 da SQTL, os pacientes podem apresentar eventos 
cardíacos devido a estímulos auditivos (rádio ou telefone 
tocando), e uma susceptibilidade maior em mulheres durante 
o período pós-parto (choro do recém-nascido). Mutações do 
gene KCNH2 (canal de potássio retificador rápido, Kv11.1) têm 
sido associadas com o desenvolvimento dessa doença. Menos 
prevalente do que os outros dois, a SQTL tipo 3 tem um substrato 
parassimpático. Nesse subtipo, os pacientes podem apresentar 
eventos cardíacos durante os períodos de descanso ou sono. 
As mutações no gene SCN5A (gene do canal de sódio, Nav1.5) 
têm sido associadas com o desenvolvimento dessa síndrome, 
assim como à SBr.
Os eventos arrítmicos associados com a SBr geralmente 
ocorrem durante episódios de febre, uso de alguns medicamentos, 
no sono ou após o exercício.19 É possível que a atividade física 
tenha um efeito pró-arrítmico, seja associado à hipertermia ou 
à retirada simpática e/ou tônus vagal aumentado em atletas no 
período pós-esforço. No entanto, essa associação ainda é incerta 
e as recomendações das diretrizes americanas não mencionam 
restrições esportivas nesses pacientes.
Finalmente, a TVPC é uma doença associada a alterações 
na liberação de cálcio intracelular do retículo sarcoplasmático. 
Muitas vezes é expressa durante as primeiras décadas de vida, 
manifestando-se por síncope ou MS associada ao exercício e/
ou situações de estresse. Por tal motivo, diretrizes internacionais 
recomendam restrições rígidas ao esporte nesses casos.20 
Pacientes com TVPC podem apresentam mutações nos genes 
RYR2 (principal deles), CASQ2 e KCNJ2.
Doenças hereditárias da aorta, genética e esporte
Este grupo de doenças inclui um conjunto de distúrbios 
hereditários do tecido conjuntivo que predispõe a dilatações 
e aneurismas da aorta (AA) e/ou dissecção (DA), com risco 
aumentado de MS durante a atividade física. Entre essas doenças 
estão síndromes genéticas raras (Marfan, Loeys-Dietz e Ehlers-
Danlos tipo vascular) e apresentações não sindrômicas, como a 
doença aneurismática da aorta torácica familiar. 
Ao se realizar a APP em pacientes com doenças da 
aorta classificadas como sindrômicas, deve-se estar atento à 
variabilidade ou à sobreposição fenotípica dessas doenças. 
A identificação de sinais clínicos em um indivíduo que a 
princípio teria um fenótipo normal pode contribuir para o 
diagnóstico diferencial,21 dentre os quais destacamos: habitus 
marfanoide, cifose/escoliose, alterações na elasticidade da pele 
e/ou articulações, ectopia lentis e dismorfismos crânio-faciais. 
Em um relato de caso, a detecção de AA abdominal em um 
atleta de elite do basquetebol americano foi realizada após 
diagnóstico tardio de Marfan.22 Em outro caso, a MS por DA 
incidiu em um halterofilista diagnosticado apenas após autópsia, 
tendo sido sugerido diagnóstico de uma “fibrilinopatia não-
marfan”. A saber, seu ecocardiograma era normal, mas sua 
mãe havia falecido em idade jovem, também por DA.23 Outros 
autores24 relataram uma família com três gerações afetadas 
(Marfan). O diagnóstico foi realizado somente após quadro de 
DA em um halterofilista de 30 anos. Nesse caso, tanto o pai 
quanto o irmão haviam falecido a caminho do hospital após 
perderem subitamente a consciência durante treinamento com 
peso (em diferentes ocasiões).
A sobreposição fenotípica pode ocorrer nessas doenças, como 
se observa entre as síndromes de Loeys-Dietz e a de Marfan. A 
diferenciação é importante para estabelecer o prognóstico e a 
regularidade do seguimento clínico-cardiológico. Em pacientes 
com Marfan, é essencial proceder a uma vigilância do diâmetro 
da aorta em relação à superfície corporal,25 da rigidez arterial, 
assim como da função ventricular.26 Por sua vez, em afetados 
com Loeys-Dietz, uma avaliação sistemática de aneurismas em 
múltiplas artérias se faz necessária. Referenciar ao especialista 
em genética médica ou a um centro especializado colabora 
no manejo desses pacientes.25 O exame genético tem valor na 
definição de casos borderline ou duvidosos (que não cumprem 
critérios para diagnóstico clínico dessa síndrome), além de auxiliar 
no diagnóstico diferencial entre as aortopatias.27 
A DA ou ruptura aneurismática na síndrome de Marfan 
ou em outras aortopatias pode ser causa de MS no atleta. 
O aumento na pressão sanguínea aórtica e do estresse durante 
o exercício, no contexto de uma predisposição genética, pode 
acelerar a formação do aneurisma e servir como um gatilho para 
uma dissecção/ruptura da aorta ou de outras artérias. Com base 
em uma coorte de indivíduos admitidos com DA em unidade 
de emergência, foi evidenciado que os sindrômicos apresentam 
maior risco de recorrência e de morte em relação àqueles não 
sindrômicos.28 As diretrizes recomendam que os atletas em 
geral que apresentem aumento no diâmetro da aorta (> 40 
mm em adultos) podem participar somente de esportes de 
baixa intensidade dinâmica e estática (classe IA).29 Um estudo 
acompanhou uma coorte de 732 indivíduos com Marfan, todos 
em tratamento farmacológico, por 6 anos. O risco de eventos 
aórticos e de MS permaneceu baixo naqueles pacientes com 
diâmetro da aorta entre 35 e 49 mm. No entanto, um diâmetro 
de 50 mm foi descrito como ponto de corte para indicação de 
cirurgia profilática.30 Por fim, condutas baseadas no diâmetro da 
aorta têm sido propostas, não apenas na síndrome de Marfan, mas 
também em outras aortopatias, como a doença aneurismática da 
aorta torácica familiar e a síndrome de Ehlers-Danlos.31
 
Utilidade e limitações do estudo genético nas 
cardiopatias hereditárias
Atualmente, com o advento das técnicas de sequenciamento 
de nova geração, doenças com uma elevada heterogeneidade 
clínica e genética podem ser estudadas com maior rapidez 
e precisão. Tal tecnologia oferece a possibilidade de 
projetar painéis que captam os genes envolvidos com cada 
grupo dessas doenças (painéis genéticos específicos para 
miocardiopatias, canalopatias ou doenças da aorta). Além 
disso, painéis ampliados voltados para o estudo de MS com 
doença cardíaca estrutural ou não estrutural, entre outros, 
também são de utilidade nesse contexto.13 
Em geral, quando se tem um quadro clínico evidente 
que gere a suspeita de uma doença em particular, o estudo 
genético diagnóstico terá maior probabilidade de confirmá-lo 
(alta probabilidade pré-teste). Em relação ao desempenho dos 
testes genéticos nas miocardiopatias primárias, utilizando-se 
um painel bem desenhado, é factível se identificar mutações 
em até 70% dos casos de MCH, por exemplo. Demais genes 
associados e a probabilidade pré-teste de sua identificação 
nas miocardiopatias, canalopatias e doenças da aorta estão 
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A interpretação clínica dos resultados dos estudos genéticos
A interpretação adequada dos resultados de um estudo 
genético é essencial não só para se fazer um diagnóstico 
correto, mas também para uma recomendação apropriada 
ao atleta e sua família. A esse respeito, avaliação cuidadosa 
da patogenicidade de uma variante (Tabela 4)32 é um 
aspecto chave. Não só devem ser levadas em conta as 
informações existentes disponíveis até a data nas principais 
bases de dados e publicações, mas também a análise da 
informação por uma equipe proficiente, garantindo um 
resultado confiável.
Por consenso, em caso de dúvida na patogenicidade da 
mutação (significância clínica incerta), sua utilização não 
é recomendada para o diagnóstico da doença e não deve 
ser utilizada para o rastreio da família (sem valor clínico 
preditivo). Há também casos difíceis de resolver, mesmo 
tendo-se identificado claramente variantes patogênicas. 
Tabela 1 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes miocardiopatias
Miocardiopatia Gene (símbolo) Probabilidade Pré-teste
MCH MYBPC3, MYH7, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3, PRKAG2, LAMP2, GLA, GAA, TTR, PTPN11. 70%
MCD TTN, ACTC1, BAG3, DES, DMD, DSP, FLNC, LMNA, MYBPC3, MYH7, PKP2, PLN, RBM20, TAZ, TNNC1, TNNT2, TNNI3, TPM1.  40 - 50%
MAVD DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, LMNA, FLNC, TMEM43, PLN. 50 - 65%
MCNC MYBPC3, MYH7, ACTC1, TAZ, LDB3. 40 - 50%
MCH: Miocardiopatia Hipertrófica; MCD: Miocardiopatia Dilatada; MAVD: Miocardiopatia Arritmogênica; MCNC: Miocardiopatia Não Compactada.
Tabela 2 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes canalopatias
Canalopatia Gene (símbolo) Probabilidade Pré-teste
SQTL KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNJ2, KCNE1, KCNE2, CACNA1C. 70%
SQTC KCNH2, KCNQ1, KCNJ2 Desconhecido
SBr SCN5A, SCN10A 30%
TVPC RYR2, CASQ2, KCNJ2 50 - 60%
SQTL: Síndrome do QT Longo; SQTC: Síndrome QT curto; SBr: Síndrome de Brugada; TVPC: Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica.
Tabela 3 – Genes frequentemente associados com o desenvolvimento das diferentes doenças da aorta de causa genética
Doenças da aorta 




Marfan FBN1 ~70 - 93%
Síndrome de 





Doença de aorta 
torácica familiar ACTA2, TGFBR2, TGFBR1, MYH11, SMAD3, MYLK, FBN1 ~17 - 20%
Quando um atleta se encontra clinicamente saudável ou 
não está afetado (fenótipo negativo), mas é portador de 
uma variante patogênica (genótipo positivo), as diretrizes 
internacionais são discordantes. Nesse caso, ante um 
diagnóstico precoce em atletas (genótipo positivo, fenótipo 
negativo), as diretrizes norte-americanas são muito mais 
liberais, muitas vezes não desqualificando o atleta para o 
esporte competitivo. Por outro lado, a diretriz da ESC é bem 
mais restritiva.33  
O que fazer se o estudo genético é positivo no atleta?
A presença de uma mutação genética em um atleta não 
significa que esse irá desenvolver a doença, mas representa 
um aumento da susceptibilidade para desenvolvê-la ou 
sofrer da mesma. Há casos em que nem todos os portadores 
de uma mutação desenvolvem a doença (penetrância 
incompleta). Algumas mutações necessitam de fatores 
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Tabela 4 – Significância clínica da variante de acordo com a informação disponível (Modificado de Standards and guidelines for the 
interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and the 
Association for Molecular Pathology)32 
Classificação da variante Critérios de classificação Utilidade Clínica 
 Patológica
Não identificada na população geral; variante amplamente descrita na 
literatura, com co-segregação demonstrada e evidência contundente de 
associação genótipo-fenótipo. Estudos funcionais deletérios.
- Valor clínico preditivo.
- Ampla disponibilidade de informação clínica.
- Recomendada a inclusão em rastreamento familiar.
- Utilidade em PGD.
Muito possivelmente patológica
Não identificada na população geral; co-segregação da variante 
provável em ao menos uma família, mutação tipo truncamento ou ins/
del in frame em genes descritos com associação genótipo-fenótipo que 
explique a doença do paciente. Estudo funcional deletério.
- Valor clínico preditivo.
- Recomendada a inclusão em rastreio familiar.
- Limitação em PGD (esclarecimentos sobre 
expressividade e penetrância incompleta).
Possivelmente patológica
Mutação tipo truncamento ou ins/del in frame ausente ou identificada 
na população geral com frequência alélica muito baixa (<0,01%); 
variante intrônica que afeta o splicing. Associação genótipo-fenótipo 
documentada em ao menos dois indivíduos.
- Não tem valor clínico preditivo.
- Permite estudo de co-segregação na família, o que 
pode auxiliar na definição da patogenicidade.
Significado clínico incerto Variantes com informação contraditória sobre sua patogenicidade, não preenche critérios para ser incluída em outra categoria de classificação.
- Não tem valor clínico preditivo.
- Permite estudo de co-segregação na família, em 
contexto de investigação segundo critério do médico 
assistente.
Possivelmente não patológica ou 
benigna
A frequência alélica da variante em populações controle é maior que 
a esperada para a patologia. Ausência de co-segregação. Variante 
missense em um gene onde somente as mutações radicais são tidas 
como patológicas. Estudo funcional benigno. 
- Não tem valor clínico preditivo.
- Não é recomendada a inclusão em estudo familiar.
Não patológica ou benigna Alta frequência na população controle ou descrita previamente como benigna. Ausência de co-segregação. Estudo funcional benigno.
- Variante benigna.
- Não deve ser incluída em estudo familiar.
* PGD: Diagnóstico genético pré-implantacional, na sigla em inglês.
(presença de outras mutações nos mesmos ou em outros 
genes). Quando o teste genético é positivo no atleta, 
podemos encontrar várias situações:
- O atleta tem claramente uma doença cardíaca familiar 
(miocardiopatia, canalopatia ou doença aórtica). A presença de 
um estudo genético positivo vai permitir confirmar o diagnóstico 
e ajudar no rastreamento do restante de sua família.
- Há uma suspeita diagnóstica prévia de que o atleta tenha 
uma doença cardíaca familiar. Um estudo genético positivo 
pode ajudar a fazer um diagnóstico definitivo e identificar 
se a mutação é patológica, provavelmente patológica ou 
possivelmente patológica.
- Não há manifestações clínicas da doença no atleta, mas há 
uma história de um familiar de primeiro ou segundo grau afetado. 
A presença de um teste genético positivo no caso-índice de sua 
família permitirá confirmar ou descartar essa variante nesse atleta.
O que fazer se o estudo genético é negativo no atleta?
A ausência de uma variante genética não significa que o 
atleta não tenha a doença. Quando o teste genético é negativo 
no atleta, podemos encontrar várias situações:
- O atleta tem claramente uma cardiopatia familiar. Ante 
um estudo genético negativo, é provável que outros genes 
envolvidos ainda não tenham sido descritos. Nesse caso, 
devemos ter em mente qual é a porcentagem de positividade 
(rendimento) de estudos genéticos que podem ser feitos 
atualmente (na presença da doença), que variam de acordo 
com as diferentes patologias (Tabelas 1, 2 e 3).
- Há uma suspeita diagnóstica prévia de que o atleta 
tenha uma cardiopatia familiar. Um estudo genético 
negativo corrobora, nesse caso, a ausência de doença 
nesse indivíduo, muito embora seja aconselhável realizar 
seguimento, ao menos anualmente, se há alguma alteração 
limítrofe em exames diagnósticos anteriores. 
- Não há manifestações clínicas da doença no atleta, 
mas há uma história de um familiar de primeiro ou 
segundo grau afetado. A presença de um teste genético 
negativo no caso-índice não permitirá a triagem familiar 
adequada. Logo, não é possível confirmar ou descartar a 
predisposição para o desenvolvimento da doença. Nesse 
caso é aconselhável acompanhamento pelo menos anual, 
especialmente se houver qualquer alteração limítrofe em 
testes diagnósticos anteriores.
Conclusão
A implementação de estudos genéticos tornou-se um 
instrumento de ajuda na confirmação do diagnóstico 
das diferentes cardiopatias hereditárias. No entanto, os 
profissionais médicos, incluindo os da medicina esportiva 
e do exercício, devem ter claras as suas indicações e 
limitações na prática clínica. Na APP, a anamnese completa 
(pessoal e familiar) e um exame físico detalhado, além 
de estudos complementares, devem sempre preceder a 
aplicação das análises genéticas (Figura 3). Por consenso, 
o estudo genético não está indicado ao menos como um 
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indicado apenas em dois casos particulares: a) naqueles 
atletas com diagnóstico suspeito ou definitivo de 
uma doença familiar; b) naqueles que se encontram 
saudáveis ou não-afetados, mas com uma história 
familiar positiva de uma doença herdada, como parte do 
rastreamento familiar.
No contexto esportivo, é essencial ter em mente 
que a correta interpretação dos resultados genéticos 
irá reduzir os falsos positivos e os falsos negativos. Isso 
pode evitar interpretações e recomendações incorretas, 
desqualificações inadequadas ou eventos indesejáveis (MS, 
por exemplo). Esperamos que, no futuro, quando houver 
mais conhecimento epidemiológico e molecular dessas 
doenças, uma melhor correlação genótipo/fenótipo através 
de estudos genéticos esteja disponível. Nesse sentido, 
é necessário criar e fomentar equipes multidisciplinares 
dedicadas à gestão e análise de informações, a fim de 
elaborar programas de prevenção de MS eficazes, tanto 
em pessoas que praticam o exercício de forma recreativa 
quanto em atletas amadores e profissionais.
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